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Le retinoblastome : a evoquer systematiquement en cas 
de reflet blanc pupillaire ou de strabisme 
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L e retinoblastome est la tumeur maligne 
intraoculaire la plus frequente de I'en- 
fant. Son incidence est de 1/15 000 a 
1/20 000 naissances. 1 Soixante pour cent de 
ces tumeurs sont unilateral, avec un age 
median au diagnostic de 2 ans, la plupart 
etant des formes non hereditaires. Le reti- 
noblastome est bilateral dans 40 % des cas 
avec un age median de survenue au 
moment du diagnostic plus precoce, autour 
de 1 an. Toutes les formes bilaterales et uni- 
laterales multifocales sont hereditaires. 2 

GENETIQUE 


Le gene RBI, premier gene suppresseur 
de tumeur pressenti puis identifie, se situe 
au niveau du bras long du chromosome 13 
(segment 13q14) et possede 27 exons, ce qui 
rend son etude exhaustive complexe et 
couteuse. 3 ' 5 

Le developpement d'un retinoblastome 
est lie a I'inactivation necessaire (mais pro- 
bablement pas suffisante) des deux alleles 
du gene RBI. Chez les patients sans pre- 
disposition, les deux anomalies successives 
surviennent au niveau de chacun des deux 
alleles du gene RBI au niveau d'une cellule 
retinienne: un retinoblastome unilateral 
unifocal se developpe alors. Chez les 
enfants predisposes, I'un des deux alleles 
est altere de faqon constitutionnelle (tou- 
tes les cellules de I'organisme portent I'al- 
lele mute) : la mutation responsable est 
mise en evidence par La na lyse de IADN 
extrait d'un prelevement sanguin. La 
seconde alteration est acquise et presente 
dans les seules cellules tumorales: les 
enfants sont a risque de developper plu- 
sieurs tumeurs, souvent bilaterales. 

Le depistage des sujets a risque est 
aujourd'hui de plus en plus frequent, ce qui 
permet de les faire benef icier d'une sur- 


veillance du fond d'oeil sous anesthesie 
generale afin de faire un diagnostic pre- 
coce. Une consultation d'information gene- 
tique doit etre proposee aux parents d'en- 
fants atteints de retinoblastome et pour 
tout patient ayant une histoire familiale ou 
un antecedent de retinoblastome, meme 
unilateral. 2 

CIRCONSTANCES ET MODALITES 

DU DIAGNOSTIC 

Les deux symptomes revelateurs ma- 
jeurs, trop souvent meconnus, sont la leuco- 
corie (reflet blanc pupillaire) et le strabisme 
(fig. 1). Ces symptomes, memes intermit- 



Leucocorie (A) et strabisme (B). 


tents, necessitent une consultation urgente 
d'ophtalmologie avec un examen du fond 
d'oeil. D'autres signes sont plus rares (buph- 
talmie, rubeose irienne, hypopion, hyphema, 
perte visuelle).* Le diagnostic peut aussi 
etre fait lors d'un depistage systematique 


dans le cadre d'une predisposition familiale 
ou d'un syndrome malformatif avec dele- 
tion du chromosome 13 qui associe le plus 
souvent une hypotrophie, un syndrome 
dysmorphique (anteversion des lobes auri- 
culaires, front haut et bombe, philtrum 
allonge), un retard mental et des troubles 
moteurs. 6 

CONFIRMATION DU DIAGNOSTIC 

ET BILAN D'EXTENSION 


♦ Buphtalmie: augmentation de la taille du globe ocu- 
la ire ; rubeose irienne: neovascularisation de I'iris 
temoignant d'une ischemie chronigue ; hypopion : 
depot de cellules au niveau de la chambre anterieure de 
I'oeil (entre la cornee et I'iris) ; hyphema : epanchement 
de sang au niveau de la chambre anterieure de I'oeil. 


Le diagnostic de retinoblastome est Cli- 
nique, fonde sur I'examen du fond d'oeil sous 
anesthesie generale avec visualisation de la 
lesion tumorale blanche, hypervascularisee 
(fig. 2). Une echographie oculaire est le plus 
souvent realisee dans le meme temps 
d'anesthesie, en milieu specialise, permet- 
tant une mesure des dimensions tumorales 
et la mise en evidence frequente de calcifi- 
cations intratumorales. 

En dehors des formes depistees en 
periode neonatale qui n'ont pas de lesion 
tumorale affleurant la papille, un bilan par 
imagerie orbitaire et cerebrale est toujours 
realise au moment du diagnostic. L'imagerie 
par resonance magnetique (IRM) [fig. 3] est 
actuellement preferee a la tomodensitome- 
trie, tant pour le diagnostic que pour le bilan 
d'extension permettant de bien visualiser 
les nerfs optiques intraorbitaires. 

Une analyse du liquide cephalorachidien 
et de la moelle osseuse est necessaire en 
cas de signes cliniques ou radiologiques fai- 
sant suspecter une extension metastatique 
(exceptionnelle dans les pays industrialises) 
ou lorsque, en cas d'enucleation, I'analyse 
histologique montre des facteurs de risque 
de recidive extraoculaire. IRM spinale et 
scintigraphie osseuse ne sont necessaires 
qu'en cas d'atteinte averee orbitaire, gan- 
glionnaire et/ou metastatique. 
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CAN CERS PE L'ENFANT LE RET1NQBLASTQME 



MB Fond d'ceil au moment 
du diagnostic d'un retinoblastome. 


ASPECTS THERAPEUTIQUES 

Les plus grandes avancees therapeu- 
tiques dans le domaine du retinoblastome 
concernent les traitements conservateurs. 
Ceux-ci sont indiques aujourd'hui chez envi- 
ron 20 % des patients ayant un retinoblas- 
tome unilateral et chez la grande majorite 
de ceux ayant une forme bilaterale (au 
moins pour I'un des deux yeux). Le develop- 
pement de nouvelles techniques de traite- 
ment a visee conservatrice a pour but de 
preserver la vision de ces enfants 7 et de 
diminuer le recours a I'irradiation externe 
en raison de ses risques (retentissement 
sur la croissance orbito-faciale, cataracte, 
retinopathie radique, risque devenu rare 
aujourd'hui d'irradiation de I'axe hypo- 
thalamo-hypophysaire et de retentissement 
endocrinien, et surtout majoration du risque 
de second cancer dans le territoire irradie). 8 

Le traitement conservateur du retinoblas- 
tome comprend un eventail de differentes 
techniques utilisees seules ou en associa- 
tion. Leurs indications dependent de reva- 
luation de chaque tumeur et doivent etre 
posees en milieu onco-ophtalmologique spe- 
cialise en raison de leur complexity 

Une phase initiale de chimiotherapie neo- 
adjuvante peut etre utile lorsque le volume 
tumoral initial ne permet pas I'accessibilite 
directe aux differentes techniques de traite- 
ments locaux conservateurs. La reponse a 
cette chimiotherapie neo-adjuvante s'evalue 
sur la largeur et I'epaisseur de chaque 
tumeur, mais aussi sur leur aspect devenant 
« fragments » sous traitement : la regression 


tumorale est observee dans I'immense majo- 
rite des cas au niveau des tumeurs retinien- 
nes alors que les localisations intra- 
vitreennes et sous- ou preretiniennes repon- 
dent nettement moins bien a la chimiothera- 
pie systemique. 9 Les combinaisons de chimio- 
therapies choisies avant traitement 
conservateur sont basees sur celles ayant 
apporte les meilleurs taux de reponse dans 
les retinoblastomes extraoculaires. 10 Les 
agents cytotoxiques actuellement utilises 
sont des associations de 2 ou 3 medicaments 
(vincristine, etoposide, carboplatine). En 
avant de I'equateur de I'ceil, les tumeurs peu- 
vent etre accessibles aux traitements par 
cryotherapie pour les plus petites d'entre 
elles, ou par curietherapie interstitielle (par 
disque d'iode ou de ruthenium radioactif) 
pour les tumeurs plus volumineuses ou avec 
un envahissement vitreen localise. En arriere 
de I'equateur de I'ceil, une technique de trai- 
tement par laser seul ou en combinaison 
avec de la chimiotherapie par carboplatine a 
entraine un changement radical dans la prise 
en charge du retinoblastome permettant le 
traitement de tumeurs du pole posterieur 
sans recours a I'irradiation externe. 11 Cette 
technique de thermochimiotherapie associe 
une administration de carboplatine avant 
realisation d'une hyperthermie tumorale par 
laser diode afin d'en potentialiser les effets. 
Lorsqu'il existe une atteinte tres etendue de 
la retine ou du vit re, le seul traitement 
conservateur possible est I'irradiation 
externe. 

Dans le cas du retinoblastome unilateral 
etendu, forme la plus frequente de retino- 
blastome, 80 % des patients doivent encore 
etre traites par enucleation premiere, I'ex- 
tension intra-oculaire ne permettant pas 
d'envisager un traitement conservateur. 
L'indication d'un traitement adjuvant, dont 
I'objectif est de limiter les risques de rechute 
extra-oculaire, reste debattue, fondee sur 
les resultats de I'analyse histopathologique 
de la piece d'enucleation. 12 Les rares indica- 
tions de chimiotherapie neo-adjuvante 
avant enucleation pour retinoblastome uni- 
lateral etendu concernent les cas avec 
buphtalmie (afin de limiter les risques de 
rupture oculaire peroperatoire) et/ou 


atteinte du nerf optique detectable en ima- 
gerie (afin de permettre une section du nerf 
optique en zone saine apres regression 
tumorale et intervention a double equipe, 
ophtalmologique et neurochirurgicale). 13 

SURVEILLANCE, PRONOSTIC 

Une surveillance reguliere ophtalmolo- 
gique doit se poursuivre dans les annees qui 
suivent la fin du traitement, afin de depister 
le plus precocement possible les recidives 
intraoculaires ou les nouvelles tumeurs, et 
d'augmenter les chances de preservation 
oculaire et visuelle. Le risque de recidive 
diminue avec le temps, mais persiste meme 
tardivement. Cette surveillance comprend 
egalement le suivi du handicap visuel et de 
sa prise en charge, ainsi que la detection 
d'un exceptionnel retentissement auditif de 
la chimiotherapie par carboplatine. 

Le pourcentage de survie des patients 
atteints de retinoblastome uni- ou bilateral 
est actuellement de 95 % dans les pays 
industrialises. Mais la survie a long terme 
des patients atteints de formes hereditaires 
de retinoblastome reste menacee par le 
risque de survenue de tumeur secondaire. 
La plus precoce d'entre elles est le retino- 
blastome « tri-lateral » qui est une tumeur 
neuro-ectodermique primitive centrale de la 
region pineale (pinealoblastome) ou supra- 
sellaire, dont le pronostic est sombre. Les 
autres cancers secondaires sont surtout des 
sarcomes se developpant majoritairement 
dans le champ d'irradiation du retino- 



@111 Atteinte intraoculaire en 
imagerie pas resonance magnetigue. 
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blastome, des sarcomes osteogenes, des 
tumeurs gliales, des melanomes et des car- 
cinomes. Une information aux families et au 
patient lui-meme doit etre delivree afin 
d'apporter une attention particuliere aux 
symptomes possibles de ces secondes 
tumeurs et de diminuer les facteurs de 
risgue de certaines d'entre el les (tabac, 
exposition solaire excessive). 

CONCLUSION 

II faut insister actuellementsur: 

- I'importance d'un diagnostic precoce gui 
necessite une connaissance des sympto- 
mes, souvent d'apparence banale et ano- 
dine (principalement leucocorie et stra- 
bisme) permettant le traitement a un 
stade ou I'envahissement intraoculaire est 
limite, et de diminuer ainsi la morbidity des 
traitements tout en augmentant les chan- 
ces de survie et de preservation oculaire et 
visuelle; 

- la necessite d'une prise en charge multi- 
disciplinaire; 


- I'importance du suivi specialise a long 

terme; 

- I'information genetigue donnee aux 

patients et a leurfamille. 
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